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o diabetes neonatal (dn) é uma condição rara caracterizada por hiperglice-
mia, que necessita de tratamento com insulina, diagnosticado nos primeiros 
meses de vida. clinicamente pode ser classificado em dn transitório quando 
ocorre remissão da doença em poucos meses, podendo haver recorrência 
posterior; ou permanente quando, como o nome indica, não ocorre remissão. 
Ambas as condições são geneticamente heterogêneas; entretanto a maioria 
dos casos de dn transitório é decorrente de anormalidades da região de im-
printed no cromossomo 6q24. Mutações ativadoras em heterozigose no gene 
KcnJ11, que codifica a subunidade Kir6.2 do canal de potássio AtP-sensível, 
são a causa mais comum de dn permanente. no presente artigo, discutimos 
as características clínicas do dn, os mecanismos moleculares envolvidos e 
suas implicações terapêuticas. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:181-187)
Descritores: diabetes neonatal; genética; terapêutica 
ABStRAct
Neonatal Diabetes Mellitus.
neonatal diabetes is a rare condition characterized by hyperglycemia, requiring 
insulin treatment, diagnosed within the first months of life. the disorder may be 
either transient, resolving in infancy or early childhood with possible relapse 
later, or permanent in which case lifelong treatment is necessary. Both conditions 
are genetically heterogeneous; however, the majority of the cases of transient 
neonatal diabetes are due to abnormalities of an imprinted region of chromo-
some 6q24. For permanent neonatal diabetes, the most common causes are 
heterozygous activating mutations of KcnJ11, the gene encoding the Kir6.2 sub-
unit of the AtP-sensitive potassium channel. in this article we discuss the clinical 
features of neonatal diabetes, the underlying genetic defects and the therapeutic 
implications. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:181-187)
Keywords: neonatal diabetes; genetic; therapeutic
iNtRODuÇÃO
Apesar do período neonatal corresponder ao período do nascimento até o 28º dia de vida, o diabetes neonatal (DN) tem sido definido na litera-
tura como a presença de hiperglicemia, que necessite de tratamento com in-
sulina, nos três primeiros meses de vida (1,2). Entretanto, como sugerido por 
Shield (3), em termos de idade, um ponto de corte aos 6 meses parece mais 
apropriado, uma vez que possivelmente todos os casos de diabetes melito di-
agnosticados antes dessa idade são devidos a mutações em um único gene, e 
após os 6 meses de idade diabetes melito tipo 1 auto-imune representa a 
causa mais comum da doença (4).
































Anticorpos antiilhotas foram negativos nos pacien-
tes testados (6,9,11), indicando uma etiologia não-au-
to-imune na gênese do diabetes.
Os mecanismos que levam à falência das células-β 
no período neonatal, seguido de recuperação na infân-
cia e recorrência na adolescência permanecem incertos, 
assim como a contribuição relativa da redução do nú-
mero de células-β e diminuição da função dessas células 
nesse processo. Ma e col. desenvolveram uma linhagem 
de camundongos transgênicos que superexpressam o 
lócus do DNT humano (12). Verificou-se que intra-
útero esses animais apresentavam redução da massa de 
células-β. Posteriormente, no período neonatal ocorreu 
compensação com aumento do número de células-β, 
entretanto o conteúdo de insulina é menor que nos 
animais-controle. Uma compensação plena ocorre en-
tão nos animais jovens por meio do aumento substan-
cial do número das células-β; entretanto esse aumento 
compensatório não é mantido, ocorrendo a intolerân-
cia à glicose na fase adulta. Esses dados indicam que 
alterações no desenvolvimento pancreático e diminui-
ção da função das células-β estão envolvidas na patogê-
nese da doença.
Diabetes neonatal permanente
O DNP é aquele que ocorre nos primeiros meses de 
vida e, como o nome indica, não entra em remissão. 
É menos comum que a forma transitória (8). 
No DNP, a idade ao diagnóstico é mais tardia que 
no DNT, ocorrendo com cerca de 27 dias (intervalo de 
1 a 127 dias) (11). Retardo do crescimento intra-uteri-
no foi observado em 36% dos casos, e no DNT esteve 
presente em 74% dos afetados. Essas diferenças suge-
rem que as formas de DNP e DNT tenham mecanis-
mos diferentes, um defeito no desenvolvimento e/ou 
função das células-β pode estar presente nos períodos 
fetal e pós-natal precoce no DNT, enquanto uma fa-
lência das células-β após o nascimento ocorreria no 
DNP (11). 
O diabetes melito diagnosticado antes dos 6 meses 
de idade é raramente causado por processo auto-imune. 
Iafusco e col. demonstraram que em crianças com dia-
betes diagnosticado antes dos 6 meses, 76% apresenta-
vam um genótipo HLA “protetor” para o diabetes 
melito tipo 1 e também menor freqüência de marcado-
res auto-imunidade quando comparadas com crianças 
diagnosticadas após os 6 meses de idade (4). Da mesma 
forma, Edghill e col. verificaram que em indivíduos 
O DN é uma condição rara, com incidência estima-
da de 1 em 400.000 a 500.000 nascidos vivos (5,6). 
Em aproximadamente metade dos casos, o DN é tran-
sitório (DNT) entrando em remissão em média dentro 
de três meses e podendo recidivar durante a infância ou 
a adolescência, e na outra metade dos casos, o DN é 
permanente (DNP). Não existem características clínicas 
que possam predizer se um neonato com diabetes melito 
apresenta a forma transitória ou permanente.
cARActERíSticAS clíNicAS
Diabetes neonatal transitório
O DNT representa cerca de 50% a 60% dos casos de 
DN (6-8). Os indivíduos afetados desenvolvem hiper-
glicemia com hipoinsulinemia precocemente, com du-
ração de necessidade de insulina exógena de 4 a 60 
semanas, período após o qual entram em remissão (9). 
Em uma grande casuística de pacientes ingleses com 
DNT, Temple e col. observaram a mediana de idade de 
apresentação de três dias, com intervalo de poucas ho-
ras de vida até 31 dias (9). Entretanto, após período 
variável de remissão, com resposta insulínica normal à 
sobrecarga intravenosa de glicose (10), hiperglicemia 
permanente desenvolveu-se durante a fase de adoles-
cência ou em adulto jovem em grande proporção des-
ses indivíduos. Em um estudo francês, DNP ocorreu 
em cinco de sete pacientes com DNT após os 8 anos de 
idade (11); similarmente entre pacientes ingleses verifi-
cou-se a recorrência do diabetes melito em 11 de 18 
pacientes maiores de 4 anos de idade (9). Esses dados 
enfatizam a necessidade de seguimento prolongado 
nesses pacientes.
Além da hiperglicemia, o DNT é caracterizado por 
retardo no crescimento intra-uterino (6,9,11) refletin-
do o papel importante da insulina no crescimento fetal, 
especialmente durante o último trimestre da gestação. 
Ainda Temple e col. observaram macroglossia em 23% 
dos portadores de DNT e hérnia umbelical em 7% (9). 
Em comparação com os portadores de DNP, os pacien-
tes com DNT apresentam hiperglicemia em idade mais 
precoce, menor peso por ocasião do diagnóstico, ne-
cessitam de doses menores de insulina para o controle 
metabólico e apresentam menor freqüência de cetoaci-
dose (11). Entretanto, existe considerável sobreposição 
das manifestações clínicas entre os dois grupos, não 
permitindo, por ocasião do diagnóstico, inferências se o 
diabetes será transitório ou permanente.
































com diagnóstico antes dos 6 meses de idade, a freqüên-
cia dos genótipos HLA de risco para diabetes melito 
tipo 1 foi similar ao da população controle (13). Esses 
dados indicam que o diabetes melito diagnosticado an-
tes dos 6 meses de idade difere do diabetes diagnostica-
do em idades mais tardias, e a maioria desses casos não 
tem uma etiologia auto-imune.
BASES MOlEculARES DO DN
Anomalias no braço longo do cromossomo 6
A maioria (cerca de 70%) dos pacientes com DNT apre-
senta anormalidades no cromossomo 6q24. Três tipos 
de anormalidades foram verificados: dissomia uniparen-
tal paterna do cromossomo 6 (UPD6), ou seja, herança 
de duas cópias do mesmo cromossomo 6 do pai sem a 
contribuição materna; duplicação de herança paterna 
do braço longo do cromossomo 6 e defeitos de metila-
ção (14-18). Apenas se a duplicação for de herança pa-
terna é que ocorre o DNT. As anomalias no cromossomo 
6 são devidas a alterações de imprinting. Em termos sim-
ples, imprinting consiste da supressão de certos genes 
através da adição de grupos metil, geralmente na região 
promotora, prevenindo a transcrição gênica. Portanto, 
duas cópias do cromossomo paterno 6, uma duplicação 
paterna do 6q24 ou perda de imprinting (perda de me-
tilação) do 6q24 materno levam à superexpressão do 
alelo paterno causando o DNT. Dois genes localizados 
nessa região são candidatos para a doença: o gene que 
codifica o fator de crescimento ZAC que regula o ciclo 
celular e a apoptose e o gene HYMAI de função desco-
nhecida (19). Em um modelo animal que superexpres-
sa o lócus DNT humano verificou-se redução na 
expressão do fator de transcrição IPF-1 no pâncreas 
desses camundongos (12). O IPF-1 é um gene envolvi-
do no controle do desenvolvimento pancreático, sendo 
responsável pelo desenvolvimento coordenado do pân-
creas intra-útero e também pela integridade funcional 
das células-β pancreáticas. Não se verificaram diferenças 
fenotípicas entre os pacientes com UPD6, duplicação 
do 6q24, defeitos de metilação ou sem anomalias iden-
tificadas no cromossomo 6 (9).
Mutações no canal de potássio  
Atp-sensível (K+Atp)
Os canais K+ATP são um complexo octamérico composto 
por quatro subunidades Kir6.2 (inwardly rectifying po-
tassium channels) que formam o poro do canal e quatro 
subunidades regulatórias SUR1 (sulphonylurea recep-
tor) presentes nas células-β pancreáticas. A subunidade 
Kir6.2 é codificada pelo gene KCNJ11 e a subunidade 
SUR1 pelo gene ABCC8, ambas localizadas no cro-
mossomo 11 (lócus 11p 15.1). Esses canais têm papel 
importante na secreção de insulina fazendo a ligação 
entre o metabolismo celular e a atividade elétrica da 
membrana plasmática, sendo tanto o Kir6.2 quanto 
SUR1 vitais para a regulação adequada da secreção de 
insulina. A glicose entra na célula-β através da proteína 
transportadora GLUT-2, sendo então metabolizada 
por enzimas da via glicolítica, incluindo a glicoquinase, 
para produzir ATP. O aumento da relação ATP/ADP 
intracelular leva ao fechamento do canal K+ATP e à des-
polarização da membrana plasmática. O canal de cálcio 
voltagem–sensível então se abre e o influxo de cálcio re-
sulta exocitose dos grânulos de insulina. 
Mutações no gene KcnJ11
Em abril de 2004, Gloyn e col. descreveram pela pri-
meira vez as mutações ativadoras no gene que codifica 
a subunidade Kir6.2 como causa de DNP (2). Desde 
então, vários estudos reportaram mutações nesse gene 
e verificou-se ser essa a causa mais comum de DNP, 
ocorrendo em 31% a 64% dos casos (20-22). Mutações 
funcionalmente menos graves resultam DNT em cerca 
de 10% dos casos. A maioria dos indivíduos afetados não 
apresenta história familiar, uma vez que em 90% dos ca-
sos as mutações são espontâneas, ocorrendo de novo. 
As mutações ativadoras no gene KCNJ11 provo-
cam falência no fechamento do K+ATP na presença de 
ATP. Isso resulta grande influxo de potássio mantendo 
a membrana plasmática hiperpolarizada, prevenindo as-
sim a secreção de insulina (23).
Nos pacientes afetados, em 75% dos casos, o diag-
nóstico de diabetes melito é feito antes dos 3 meses de 
idade, em média com 7 semanas (2) e apresentam baixo 
peso ao nascimento refletindo hipoinsulinemia intra-
útero. Níveis de peptídeo C são indetectáveis mesmo 
após estímulo com glucagon (2,21) e 30% dos casos 
apresentam-se em cetoacidose (24). Além do diabetes 
melito, alterações neurológicas estão presentes em cer-
ca de 20% dos pacientes. A forma mais grave consiste de 
retardo no desenvolvimento, fraqueza muscular e epi-
lepsia, tendo sido proposto o nome de síndrome DEND 
(developmental delay, epilepsy and neonatal diabetes) 
(25). Uma forma mais branda de DN consiste de retardo 
no desenvolvimento e/ou fraqueza muscular e ausência 
de epilepsia, sendo referida síndrome DEND interme-
































diária. Os sintomas neurológicos verificados na síndro-
me DEND são provavelmente decorrentes do aumento 
da atividade dos canais K+ATP em outros tecidos além 
das células-β, tais como músculo e/ou nervos (26).
Existem evidências para a relação fenótipo–genóti-
po nas mutações do gene KCNJ11. Apesar de não ser 
absoluto, em geral mutações associadas apenas com 
DN (permanente ou transitório), localizam-se na re-
gião do sítio de ligação do ATP, enquanto mutações 
que causam alterações neurológicas ocorrem em resí-
duos mais distantes do sítio de ligação do ATP, sendo 
principalmente dentro da porção helicoidal (26).
Mutações no gene aBcc8
Como as mutações inativadoras nos genes que codifi-
cam o Kir6.2 e SUR1 são causa de hipoglicemia hipe-
rinsulinemica (27), e mutações ativadoras no Kir6.2 
causam DN, Proks e col. levantaram a hipótese que 
mutações ativadoras no SUR1 também seriam causa de 
DN. De fato, esses pesquisadores identificaram uma 
mutação ativadora no gene ABCC8 em um paciente 
com síndrome DEND (28). Posteriormente, Babenko 
e col. realizaram o rastreamento de mutações nesse 
gene em pacientes com DNP ou DNT e em 12% dos 
casos mutações foram identificadas, sendo a maioria em 
DNT (29). Portanto, mutações no gene KCNJ11 são 
na maioria das vezes associadas com DNP, enquanto 
mutações no gene ABCC8 são mais freqüentemente 
associadas com DNT. Ainda, verificou-se que alguns 
pais dos probandos com mutações no gene ABCC8 e 
também portadores da mutação, o diagnóstico do dia-
betes melito foi feito na idade adulta, ou diabetes nem 
sempre esteve presente nesse adultos carreadores 
(29,30). Esses dados levaram à proposição de que mu-
tações no gene ABCC8 resultam forma monogênica de 
diabetes melito, não apenas no período neonatal mas 
com idade de início e penetrância variáveis.
Mutações no gene da insulina
Recentemente, identificaram-se mutações no gene da 
insulina como causa de DN (31). Há descrições da dé-
cada de 1980 de mutações no gene da insulina que afe-
tam a atividade biológica da insulina, mas não alteram 
significantemente sua biossíntese. O desenvolvimento 
de diabetes melito, nesses casos, não foi uniforme, 
ocorrendo apenas na presença de resistência à insulina e 
na idade adulta, sendo muitos carreadores assintomáti-
cos, porém com hiperinsulinemia (32-34). Diferente-
mente, as mutações identificadas em pacientes com DN 
são mais graves resultando diabetes em idade precoce. 
Em um grande estudo colaborativo internacional, iden-
tificaram-se mutações no gene da insulina em 12% dos 
pacientes com DNP, sendo a segunda causa mais co-
mum, após mutações no gene KCNJ11, de DNP (35). 
Os indivíduos afetados apresentaram idade média ao 
diagnóstico do diabetes melito de nove semanas (> 90% 
antes dos 6 meses), em cetoacidose ou hiperglicemia 
importante (mediana da glicemia ao diagnóstico: 681 
mg/dl) e níveis de peptídeo C indetectáveis ou muito 
baixos. Verificou-se também baixo peso ao nascimento 
indicando secreção reduzida de insulina in útero (31).
Mutações no gene da glicoquinase
A glicoquinase, enzima da via glicolítica, é reguladora 
do metabolismo da glicose nas células-β, controlando a 
secreção de insulina. Mutações em heterozigose no 
gene da glicoquinase são causa de MODY 2, entretanto 
quando presentes em homozigose ou heterozigose 
composta são uma causa bastante rara de DNP. Muta-
ções em homozigose foram descritas inicialmente em 
dois probandos apresentando-se com DNP no primei-
ro dia de vida. Os pais apresentavam consangüinidade e 
intolerância à glicose, sendo heterozigotos para as mes-
mas mutações presentes nos filhos (36). Apesar de ser 
uma condição bastante rara, recomenda-se a pesquisa 
de mutações no gene da glicoquinase em portadores de 
DNP em que ambos os pais apresentam intolerância à 
glicose (3). 
Mutações no gene IPF-1 (insulin promoter 
factor 1)
O IPF-1 é um gene envolvido no controle do desenvol-
vimento pancreático, sendo responsável pelo desenvol-
vimento coordenado do pâncreas intra-útero e também 
pela integridade funcional das células-β pancreáticas. 
Mutações em heterozigose causam MODY 4, e muta-
ções em homozigose ou heterozigose composta foram 
reportadas em portadores de DNP e agenesia pancreá-
tica (37,38).
formas sindrômicas de DN
Além das condições discutidas anteriormente, há ainda 
doenças multissistêmicas, bastante raras, que incluem 
DN. Entre essas síndromes inclui-se a síndrome IPEX 
(immunodysregulation polyendocrinopathy and entero-
pathy X-linked syndrome), que é uma desordem fatal, 
































bastante rara, de herança ligada ao cromossomo X e 
caracterizada por diarréia intratável com atrofia das vi-
losidades intestinais, eczema, anemia hemolítica e dia-
betes melito de etiologia auto-imune e hipotireoidismo. 
Essa síndrome está associada com mutações no gene 
FOXP3 que codifica uma proteína denominada scurfi-
na, importante para a homeostase imune normal (39). 
A síndrome de Wolcott-Rallison é uma alteração de he-
rança recessiva autossômica recessiva caracterizada por 
diabetes melito de início na infância (freqüentemente 
no período neonatal), displasia espôndilo-epifisária, he-
patomegalia e insuficiência renal. Está associada com 
mutações no gene EIF2AK3 (40). Ainda, diabetes neo-
natal com hipoplasia pancreática e cerebelar, de herança 
autossômica recessiva, foi associada com mutações no 
gene PTF1A (41). Esse gene está envolvido no desen-
volvimento pancreático, sendo também expresso no 
cerebelo.
iMplicAÇÕES tERApêuticAS
Uma vez que as sulfonilureas, classe de drogas utiliza-
das no tratamento do diabetes melito tipo 2, causam o 
fechamento dos canais de K+ATP por um mecanismo in-
dependente do ATP, sugere-se que essa droga possa 
também ser utilizada no DN causado por mutações nos 
canais de K+ATP. Em três pacientes com mutações no 
gene KCNJ11 que apresentavam secreção de insulina 
mínima em resposta à glicose endovenosa, Gloyn e col. 
observaram secreção substancial de insulina em respos-
ta à tolbutamida (2). Subseqüentemente, reportagens 
demonstraram a transferência bem-sucedida de insulina 
para sulfonilurea em muitos dos pacientes portadores 
de mutações no gene KCNJ11 (21,42,43). Em um es-
tudo colaborativo europeu foi possível a substituição de 
insulina por sulfonilurea em 90% dos pacientes e em 
todos houve melhora no controle metabólico. Entre os 
pacientes em que não foi possível a suspensão da insuli-
na, 80% apresentavam alterações neurológicas, em con-
traste com apenas 14% do grupo em que a transferência 
foi possível (44). As doses necessárias de sulfonilurea 
nesses pacientes são mais elevadas que as usualmente 
utilizadas para o tratamento do diabetes melito tipo 2. 
Pessoalmente, tivemos a gratificante experiência da 
transferência de insulina por glibenclamida em um pa-
ciente com síndrome DEND intermediária em razão da 
mutação G53D no gene KCNJ11 que vinha em uso de 
insulina há 26 anos (45). Após a transferência houve 
melhora importante no controle metabólico e de algu-
mas funções neurológicas e desaparecimento dos episó-
dios de hipoglicemia seguidos de crises convulsivas. 
Resultados similares foram obtidos em pacientes com 
mutações ativadoras no SUR1 (20,30). Portanto, trata-
mento com sulfonilurea parece ser seguro, mais eficien-
te que insulina e deve reduzir o risco de complicações 
crônicas do diabetes em conseqüência de melhor con-
trole metabólico em portadores de DN causado por 
mutações ativadoras no canal de K+ATP (46). Entre-
tanto, as demais causas de DN devem ser tratadas 
com insulina.
cONSiDERAÇÕES fiNAiS
Apesar do DN ser uma condição rara, a identificação 
dos defeitos genéticos envolvidos leva ao melhor enten-
dimento das disfunções da célula-β, contribuindo assim 
com as formas mais comuns da doença. Possivelmente 
os mecanismos moleculares envolvidos no DN também 
apresentem relevância no diabetes melito tipo 2. Ainda, 
os recentes avanços obtidos na identificação dos meca-
nismos moleculares do DN demonstram como o co-
nhecimento exato da fisiopatologia pode ter importantes 
implicações no tratamento desses pacientes. 
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